
ijihiihi 1' run iii 



EP 0 866 065 A1 



(12) 



europAische patentanmeldung 



(43) Veroffentlichungstag: 

23.09.1998 Patent blatt 1998/39 



(51) mt ci. 6 : C07D 319/06, C07D 319/08 



(21) Anmeldenummer: 98102136.3 



(22) Anmeldetag: 07.02.1998 



(84) Benannte Vertragsstaaten: 

AT BE CH DE DK ES Fl FR GB GR I 
NLPTSE 

Benannte Erstreckungsstaaten: 
AL LT LV MK RO SI 



IE IT LI LU MC 



(71) Anmelder: 

HULS AKTIENGESELLSCHAFT 
45764 Marl (DE) 



(72) Erfinder: 



(30) Prioritat: 21.03.1997 DE 19711758 



Bauer, Frank, Dr. 
53127 Bonn (DE) 



• Neumann, Manfred, Dr. 
45770 Marl (DE) 



(54) Verfahren zur Herstellung von 1 ,3-Dioxanverbindungen 

(57) Die Erf indung betrifft ein Verfahren zur Herstel- 
lung von 1,3-Dioxanverbindungen der allgemeinen For- 
mel 



in der R 1 und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff 
Oder einen Kbhlenwasserstoffrest und X 1 sowie X 2 
unabhangig voneinander eine Elektronen anziehende 
Gruppe bedeuten. Dabei setzt man eine Bishydroxyme- 
thylverbindung der allgemeinen Formel 



in der X 1 und X 2 jeweils unabhangig voneinander die 
angegebene Bedeutung haben, mit einem Orthocar- 
bonsaureester der allgemeinen Formel R 4 -C(OR s ) 3 
(III), in der R 4 Wasserstoff Oder einen Kohlenwasser- 
stoffrest und R 5 einen Kohlenwasserstotfrest bedeuten. 
und mit einem Aldehyd Oder Keton der allgemeinen For- 
mel R 1 -CO-R 2 (IV) urn. wobei R 1 und R 2 jeweils unab- 
hangig voneinander die zuvor angegebene Bedeutung 
haben. 
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Die vorliegende Erf indung betrrftt ein Vertahren zur Herstellung von 1 ,3-Dioxanverbindungen der allgemeinen For- 
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x ~X 

R2 0 ' X2 



in der R 1 und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff Oder einen Kbhlenwasserstoffrest bedeuten und X 1 und X 2 glei- 
che Oder verschiedene elektronenanziehende Gruppen bedeuten. 

1,3-Dioxanverbindungen der allgemeinen Formel I sind als organische Zwischenprodukte, z.B. als Vorstufen fur 
UV-Stabilisatoren oder Rontgenkontrastmittel, von kommerziellem Interesse (siehe z.B. EP-A2 0 220 034) 

Ublicherweise werden 1 ,3-Dioxanverbindungen der allgemeinen Formel I aus den entsprechenden Bishydroxyme- 
thylverbindungen II durch saurekatalysierte Acetalisierung bzw. Ketalisierung gemaB der Reaktionsgleichung 

0 

H0-v /Xi + W Ri 0 v # X» 

HO-S X? - H ? 0 R2 

hergestellt (siehe z.B. Mager, S.; Hopartean, I; Horn. M.;Groso. I.; Stud. Univ., Babes-Bolyai, [Ser.] Chem. 1979, 24(1), 
23-8). Die Verschiebung des Gleichgewichts erfolgt dabei durch Azeotropdestillation urrter Einsatz eines geeigneten 
Schleppmittels, wie Toluol Oder Cyclohexan. 

Eine Clbertragung dieses Verfahrens in den technischen MaBstab bereitet jedoch Schwierigkeiten, welche vorwie- 
gend aus der thermischen Empfindlichkeit der Bishydroxymethylverbindungen resultjeren. So zersetzt sich der tech- 
nisch bedeutsame Bishydroxymethylmalonsaurediethylester bereits bei Temperaturen oberhalb von 50°C zu einer 
Vielzahl von Folgeprodukten, urrter anderem zu Formaldehyd (Welch, K. N.; J. Chem. Soc. London, 1930, 1). Bei Cya- 
nogruppen enlhaltenden Bishydroxymethylverbindungen besteht die Gefahr. daB sich toxischer Cyanwasserstoff bildet. 

ErwartungsgemaB wurden daher unter Einstellung technisch relevanter Verweilzeiten selbst bei Verwendung von 
niedrigsiedenden Schleppmitteln, wie Toluol, Cyclohexan oder Isopropylacetat, je nach dem verwendeten Katalysator 
Produktverluste von bis zu 50% d.Th. beobachtet. 

Eine Begrenzung der Sumpftemperatur auf 50°C und mithin eine Vermeidung von thermischen Zersetzungsreak- 
tionen kann im LabormaBstab auf einfache Weise durch Anlegen von Vakuum erreicht werden. In diesem Falle liefert 
etwa die Umsetzung von Bishydroxymethylmalonsaurediethylester mit einer aquimolaren Menge an Cyclohexanon in 
Toluol unter Schwefelsaurekatalyse eine isolierte Ausbeute von >85 % d.Th.. Im technischen MaBstab ist aber die Kon- 
densation der Bruden mit sehr hohen Investitions- und Betriebskosten verbunden. 

Eine thermische Zersetzung der Bishydoxymethylverbindungen unter den Reaktjonsbedingungen der Acetalisie- 
rung bzw. Ketalisierung kann auch durch Verwendung von niedrigsiedenden Schleppmitteln verhindert werden (Eliel, 
E. L ; Banks, H. D.; J. Am. Chem. Soc. 94 (1972), 1 71). Es wurde jedoch gefunden, daB niedrigsiedende Schleppmittel, 
wie Petrolether (30 - 60"C), Methyl-tert.-butylether oder Methylacetat, das oben dargestellte Gleichgewicht nur sehr 
langsam - und im Falle von sterisch gehinderten Ketonen auch nur unvollstandig - verschieben. Die erzielbaren Raum- 
Zeit-Ausbeuten sind daher fur technische Realisierungen vollig unzureichend. Gegen eine Realisierung dieser Vorge- 
hensweise im technischen MaBstab sprechen darOber hinaus die hohe Feuergefahrlichkeit niedrigsiedender Petrole- 
ther (Flammpunkt < 20°C) sowie die Oblicherweise geringen Loslichkeiten der stark polaren Bishydroxymethyl- 
verbindungen. 

Es bestand also die Aufgabe, ein Vertahren bereitzustellen, das eine mdglichst schnelle und vollstandige Umset- 
zung der Bishydroxymethylverbindungen zu den Verbindungen der allgemeinen Formel I unter Bedingungen gestattet, 
unter denen Produktverluste durch thermische Zersetzung der Edukte praktisch ausgeschlossen sind. 

Es wurde gefunden, daB diese Aufgabe auf einfache Weise gelost wird und man 1,3-Dioxanverbindungen der all- 
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inder R 1 und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff Oder einen Kohlenwasserstoffrest und X 1 sowie X 2 unabhangig 
f o voneinander eine Elektronen anziehende Gruppe bedeuten, vorteilhaft erhalt, wenn man eine Bishydroxymethytverbin- 
dung der allgemeinen Formel 



H0-. , 
HO— / X2 



in der X 1 und X 2 jeweils unabhangig voneinander die angegebene Bedeutung haben, mit einem Orthocarbonsauree- 
ster der allgemeinen Formel 

R 4 -C(OR 5 ) 3 III 

in der R 4 Wasserstoff Oder einen Kbhlenwasserstoffrest und R 5 einen Kohlenwasserstoffrest bedeuten, und mit einem 
Aldehyd Oder Keton der allgemeinen Formel 

R 1 -CO-R 2 IV 

umsetzt, in der R 1 und R 2 jeweils unabhangig voneinander die zuvor angegebene Bedeutung haben. 

Urrter den sehr schonenden Bedingungen des erfindungsgemaUen Verfahrens durfte als erste Teilreaktion 
zunachst eine sehr schnell verlaufende Umsetzung der Bishydroxymethylverbindungen II zu Verbindungen der allge- 
meinen Formel 

R50 0 v XI 

X . 
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erfolgen, in der R 4 , R 5 , X 1 und X 2 die angegebenen Bedeutung haben. Dadurch wird die empfindliche Bishydroxyme- 
thylverbindung II rasch den Bedingungen entzogen. unter denen sie zur Zersetzung neigt. Die Verbindung V, ein cycli- 
45 scher Orthocarbonsaureester, ist unter diesen Bedingungen stabil und reagiert in einer zweiten Teilreaktion mit dem 
Aldehyd Oder Keton der allgemeinen Formel IV zu der 1,3-Dioxanverbindung der allgemeinen Formel I, einem cycli- 
schen Acetai oder Ketal. 

Bei einer zweckmaBigen AusfOhrungsform des erfindungsgemaUen Verfahrens wird die Bishydroxymethyrverbin- 
dung II nacheinander mit dem Orthocarbonsaureester III und dem Aldehyd oder Keton IV umgesetzt. Dem obigen 

so Ablaut in zwei Teilschritten entsprechend ist es vorteilhaft. der Bishydroxymethylverbindung der allgemeinen Formel II 
zunachst den Orthocarbonsaureester der allgemeinen Formel III zuzusetzen und dann dem Reaktionsgemisch den 
Aldehyd oder das Keton der allgemeinen Formel IV zuzufugen. Im Prinzip ist jedoch die Reihenfolge der Zugabe der 
Reaktanten III und IV beliebig. So kann man die beiden Reaktanten gleichzeitig Oder zeituberlappend zufuhren. Wegen 
der stark unterschiedlichen Reaktionsgeschwindigkeiten der erwahnten Teilreaktionen ist es sogar maglich, den Ortho- 

55 carbonsaureester der allgemeinen Formel III erst dann zuzugeben, wenn die gesamte Menge des Aldehyds oder 
Ketons der allgemeinen Formel IV zugefuhrt wurde. Auch dabei werden Ausbeuten und Raum-Zeit-Ausbeuten erzielt, 
die denjenigen des Standes der Technik uberlegen sind. 

Im Falle der Umsetzung von Bishydroxymethymalonsaurediethytester mit Triethylorthoformiat und Aceton wird das 
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Verfahren nach der Erfindung durch das folgende Reaktionsschema wied< 

HO v XI +H-C(0C 2 H 5 ) 3 



0 — X2 



HO — / X2 - 2 C 2 H 5 0H 



p — v xi + CH3COCH3 CH3 x° — ^x* 1 

\ — ' X2 - HC00C 2 Hc CH 3 0 — ' X2 



(2) H 5 C 2 0-CH 



In bevorzugten 1 ,3-Dioxanverbindungen der allgemeinen Formel I bedeuten R 1 und R 2 jeweils unabhangig vonein- 
ander Wasserstoff. Alkyl, Aralkyl, Aryl Oder Cycloalkyl mit jeweils bis zu 12 Kohlenstoffatomen und kOnnen zudem 
gemeinsam einen Alkylenrest mit 4 bis 1 1 Kohlenstoffatomen bezeichnen und bedeuten X 1 und X 2 jeweils unabhangig 
20 voneinander COOR, CONR 2 , CN, N0 2 , C(OR)=NR Oder COR, wobei R for Wasserstoff, Alkyl, Aralkyl, Aryl Oder Cyclo- 
alkyl mit jeweils bis zu 12 Kohlenstoffatomen stent; mit der MaBgabe, daB (i) nicht beide Substituenten X 1 und X 
gleichzeitig COOH bedeuten konnen und (ii), wenn beide Substituenten X 1 und X 2 gleichzeitig COR bedeuten, die bei- 
den Substituenten R auch einen Alkylenrest mit 2 bis 9 Kohlenstoffatomen bezeichnen kOnnen. 

In besonders bevorzugten 1 ,3-Dioxanverbindungen I bedeuten X 1 und X 2 jeweils unabhangig voneinander CN 
25 oder COOR', wobei R' einen C^-Alkylrest bezeichnet. 

In bevorzugten Bishydroxymethylverbindungen der allgemeinen Formel II haben X 1 und X 2 jeweils unabhangig die 
fur die bevorzugten 1 ,3-Dioxanverbindungen der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen. Von den bevorzug- 
ten Bishydroxymethylverbindungen seien z.B. Bishydroxymethylmalonsauredimethylester, Bishydroxymethylmalonsau- 
rediethylester, Bishydroxymethylmalonsauredi-n-propylester. Bishydroxymethylmalonsaurediisobutylester. 
30 Bishydroxymethylmalonsauredibenzylester, Bishydroxymethylmalonsauredi-2-ethylhexylester, Bishydroxymethyl-N.N- 
dimethylcarbamidoessigsaureethylester, Bishydroxymethyl-N, N.N'.N'-tetramethylmalonsaurediamid. Bishydroxyme- 
thylmalonsauredinitril, Bishydroxymethylcyanessigsaureethylester, Bishydroxymethylcyanessigsaure-n-butylester, 
Bishydroxymethylnitroessigsaureethylester, 3,3-Bishydroxymethylacetylaceton und 2,2-Bishydroxymethylcyclodcdeca- 
1,3-dion genannt. In besonders bevorzugten Bishydroxymethylverbindungen II haben X 1 und X 2 die fur die besonders 
35 bevorzugten 1 ,3-Dioxanverbindungen angegebene Bedeutung, d.h. CN oder COOR'. 

Bevorzugte Orthocarbonsaureester der allgemeinen Formel III sind die Orthoameisensaureester (R = H) von 
Alkanolen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen (R 5 = Ci. 4 -Alkyl). Beispiele hierfur sind Triethylorthoformiat, Triisobutylortho- 
formiat und, besonders bevorzugt, Trimethylorthoformiat. Wenn in der Bishydroxymethylverbindung der allgemeinen 
Formel II die Substituenten X 1 und/oder X 2 -COOR bedeuten und R von R 4 und/oder R 5 in der allgemeinen Formel III 
40 verschieden sind. konnte eine Umesterung stattfinden. Bemerkenswerterweise ist das nicht der Fall, so daB man in der 
Auswahl der Orthocarbonsaureester frei ist. Man setztden Orthocarbonsaureester zweckmaBig in mindestens stochio- 
metrischer Menge ein. Im OberschuB verwendet dient er zugleich als Losungsmittel. Gegebenenfalls empfiehrt sich 
auch die Mitverwendung eines inerten Losungsmittels, z.B. eines Alkanols, wie in der Folge naher erlautert wird. 
In bevorzugten Aldehyden oder Ketonen der allgemeinen Formel IV haben R 1 und R 2 unabhangig voneinander die 
« fur die bevorzugten 1 ,3-Dioxan-Verbindungen der allgemeinen Formel I angegebene Bedeutung. Von den bevorzugten 
Aldehyden und Ketonen seien z.B. Formaldehyd. Acetaldehyd. n- und iso-Butyraldehyd, Benzaldehyd, Phenylacetalde- 
hyd, Aceton, Methylethylketon, Diisopropylketon, Cyclohexanon und Cyclododecanon genannt. Der Aldehyd oder das 
Keton IV wird zweckmaBig ebenfalls in stochiometrischer Menge oder in einem OberschuB, z.B. von bis zu 200 %, ein- 
gesetzt. Bei noch groBeren Gberschussen leidetdie Raum-Zeit-Ausbeute. 
50 Das erf indungsgemaBe Vertahren IflBt sich schon unterhalb von Raumtemperatur durchfOhren. Oberhalb von 40°C 
ist die Umsetzung meist innerhalb weniger Stunden beendet. Besonders bevorzugt wird daher bei absatzweiser Durch- 
fOhrung eine Temperatur im Bereich von 0°C bis 80°C, insbesondere von 20 bis 50°C. In der Praxis hat es sich als vor- 
teilhaft erwiesen. die Temperatur gegen Ende der Umsetzung zu steigern. z.B. urn etwa 10°C bis 30°C. Die 
Reaktionstemperatur und die Reaktionszeit sollten so aufeinander abgestimmt werden, daB Zersetzungsreaktionen 
55 praktisch ausgeschlossen werden. ZweckmaBig wahlt man eine solche Reaktionstemperatur, daB wahrend der Reak- 
tion gebildete Leichtsieder, wie Alkanole und Alkylformiate, aus dem Reaktionsgemisch abdestillieren. Wenn die Ver- 
weilzeiten durch geeignete MaBnahmen, insbesondere durch eine kontinuierliche Reaktionsfflhrung. ausreichend 
verkOrzt werden, so kann das Verfahren auch bei weit hoheren Temperaturen, wie 200°C und hoher, mit entsprechend 
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kurzen Reaktionszeiten durchgefuhrt werden. 

Durch geeignete Wahl von Reaktionstemperatur und Reaktionszeit kann bei dem erfindungsgemaBen Verfahren 
auch unter technischen Bedingungen eine Zersetzung der Bishydroxytnethylverbindung der allgemeinen Formel II weit- 
gehend zuruckgedrangt werden. Die Ausbeuten an 1 ,3-Dioxanverbindungen der allgemeinen Formel I sind dement- 
sprechend hOher als die nach der "Azeotropmethode" erzielen Ausbeuten. So wurden bei der Herstellung von 2- 
lsopropyl-1,3-dioxan-5,5-dicarbonsaurediethylester nach dem erfindungsgemaBen Verfahren Ausbeuten von bis zu 82 
% d.Th. erzielt. Dieser Wert steht einer Ausbeute von 77 % d.Th. gegenOber (Eliel et al., loc. cit.), die noch dazu durch 
Azeotropdestillation mit Petrolether (30 bis 60°C) als Schleppmittel und somit auf einem fur technische Anwendungen 
nicht geeigneten Weg erzielt wurde. HOhersiedende Schleppmittel f iihrten zu noch niedrigeren Ausbeuten an dem Ziel- 
produkt (Eliel et. al.. loc. cit.). 

Die Bishydroxymethytverbindungen der allgemeinen Formel II kOnnen in reiner Form, aber auch in Form von 
LOsungen in inerten LOsungsmitteln, vorteilhaft in Alkoholen, wie Ethanol, eingesetzt werden. Auf jeden Fall sollte die 
Bishydroxymethylverbindung oder ihre LOsung moglichst wasserfrei sein. Anderenfalls kann dem Wassergehalt durch 
eine entsprechende Aufstockung der Menge an Orthocarbonsaureester der allgemeinen Formel III Rechnung getragen 
werden. 

Besonders vorteilhaft wird das erfindungsgemaBe Verfahren so ausgefOhrt, daB die Bishydroxymethylverbindung 
der allgemeinen Formel II durch Umsetzung von C-H-aciden Verbindungen der allgemeinen Formel 

XI 

CrC VI 
\ x2 



in der X 1 und X 2 die angegebene Bedeutung haben, mit Formaldehyd Oder einer Formaldehyd abgebenden Verbin- 
dung, gegebenenfalls in einem inerten LOsungsmittel. hergestelrt und ohne Isolierung im Reaktionsgemisch umgesetzt 
wird. Vorteilhaft verwendet man einen Orthocarbonsaureester der allgemeinen Formel III (oder ein Gemisch solcher 
Ester) als LOsungsmittel und arbeitet zweckmaBig nach dem Verfahren der gleichzeitig anhangigen Patentanmeldung 

(O.Z. 5172). Der Reaktant Orthocarbonsaureester III dient in dieser Vorstufe als LOsungsmittel, so daB auf ein wei- 

teres inertes LOsungsmittel ganz oder teilweise verzichtet werden kann. Fur die erfindungsgemaBe Reaktion fungiert 
der Orthocarbonsaureester dann als Reaktant III. Dieses "Eintopfverfahren" stellt eine Vereinfachung der erfindungs- 
gemaBen Arbeitsweise dar. vermindert den apparativen Aufwand und optimiert die Raum-Zeit-Ausbeute, bezogen auf 
die C-H-acide Verbindung der allgemeinen Formel VI. 

Die Umsetzung der Bishydroxymethlverbindungen der allgemeinen Formel II mit dem AkJehyd oder Keton IV und 
dem Orthoester III nach dem erfindungsgemaBen Verfahren wird durch saure Katalysatoren gefOrdert. Man setzt daher 
zweckmaBig eine starke Mineralsaure. wie Chlorwasserstoff oder Schwefelsaure, oder saure Salze der letzteren, wie 
ein. Andere geeignete Katalysatoren sind saure Festbettkatalysatoren, z.B. lonenaustauscher auf organischer Basis, 
wie Sulfosauregruppen enthaltende Phenol-Formaldehyd-Harze, oder auf anorganischer Basis, wie saure Montmoril- 
lonite. Man verwendet die sauren Katalysatoren im allgemeinen in Mengen von 0,05 bis 5,0 Gewichtsprozent, vorzugs- 
weise von 0,05 bis 2,0 Gewichtsprozent, bezogen auf das Reaktionsgemisch. Saure lonenaustauscher werden 
zweckmaBig in Mengen von 2 bis 10 Gewichtsprozent eingesetzt. Deren Arrteil betragt noch mehr, wenn man das Aus- 
gangsgemisch uber fest angeordnete saure lonenaustauscher laufen laBt. 

Als besonders geeignete Katalysatoren haben sich Alkalihydrogensulfate, wie Natriumhydrogensulfat, erwiesen, 
allein oder zusammen mit Schwefelsaure. Auch ohne Neutralisation des Reaktionsgemisches treten dann bei der 
destjllatjven Isolierung der 1 ,3-Dioxanverbindungen der allgemeinen Formel I praktisch keine Zersetzungen auf. Aber 
auch bei Verwendung anderer saurer Katalysatoren kann auf die sonst notwendige - und unter technischen Bedingung 
sehraufwendige - waBrige Aufarbeitung des Reaktionsgemisches verzichtet werden. wenn der Katalysator, z.B. durch 
Filtration oder Neutralisation mit einer Base, wie Natriumhydroxid, -alkoholat. -carbonat oder -hydrogencarbonat, neu- 
tralisiert wird. 

Die 1,3-Dioxanverbindungen der allgemeinen Formel I kOnnen durch fraktionierte Destination des von Leichtsie- 
dern befreiten Reaktionsgemisches isoliert werden. sofern sie nicht im Reaktionsgemisch weiter umgesetzt werden. 
Letzteres empfiehtt sich besonders bei 1,3-Dioxanverbindungen, die sich von langkettjgen Aldehyden oder Ketonen 
ableiten. 

Die folgenden Beispiele sollen das Verfahren nach der Erf indung weiter erlautern, nicht aber dessen Anwendungs- 
bereich lim'itieren. 



EP 0 866 065 A1 

BBisnial 1 (VeraleichsbeiSDien 

1,5-Dioxaspiro[5,5]undecan-3,3-dicatt)onsaurediethylester 

s Zu einer geruhrten Mischung aus 165.0 g Bishydroxymethylmalonsaurediethylester (98-%ig, 0.75 Mol). 75.3 g 
Cyclohexanon (0,75 Mol) und 500 g Cyclohaxan als Losungs- und Schleppmittel wurde 1 ,0 g Schwefelsaure gegeben. 
AnschlieBend erhitzte man die Mischung auf ROckfluBlemperatur (70-80°C) und kreiste das gebildete Reaktionswasser 
innerhalb von 5 Stunden aus. 

Nach beendeter Reaktion wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekuhlt und in verdunnte, uber- 

w schussige waBrige Natriumhydrogencarbonatlosung eingetragen. Die waBrige Phase wurde mit Methyltert.-butylether 
nachextrahiert. und die vereinigten organischen Phase wurden einmal mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen uber 
Natriumsulfat wurden die Losungsmittel am Rotatjonsverdampfer abdestilliert. und das Produkt wurde durch Destina- 
tion im Olpumpenvakuum isoliert. Man erhielt 168.4 g Zielprodukt (75% d.Th., bezogen auf eingesetzten Bishydroxy- 
methylmalonsaurediethylester) vom Siedepunkt 1 40°C/0.2 mm. Die gaschromatographisch bestimmte Reinheit betrug 

is 97 bis 98 FID-Fiachenprozent. 

Beispiel 2 

1.5-DioxaspiroI5,5]undecan-3.3-dicarbonsaurediethyl ester 

20 

Zu einer bei Raumtemperatur geruhrten Suspension aus 60.0 g p-Formaldehyd (2,0 Mol) und 0,25 g Natnumme- 
thylat in 40,0 g Ethanol wurden innerhalb von 1.75 Stunden 160,2 g Diethylmalonat (1,0 Mol) zudosiert. wobei die 
Innentemperatur durch Kuhlen zwischen 20°C und 30°C gehalten wurde. AnschlieBend lieB man 2 Stunden bei 50°C 
nachreagieren, bevor 148,2 g Trimethylorthoformiat zudosiert wurden. Die Mischung wurde nach Zugabe von 0,4 g 

25 Schwefelsaure weitere 2.5 Stunden auf 50°C erwarmt. wobei ein schwacher RuckfluB zu beobachten war. Bei einer 
Sumpftemperatur von bis zu 80°C wurden dann 1 29,0 g Destillat vom Siedebereich 30°C bis 55°C abgenommen. dann 
dosierte man innerhalb von 1 ,45 Stunden 98.0 g Cyclohexanon (1.0 Mol) zu, wobei weitere 25.9 g Leichtsieder vom 
Siedebereich 36°C bis 44°C abdestilliert wurden. 

Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde die Reaktionsmischung durch EinrOhren in 600 ml Natriumhydrogen- 

30 carbonatlosung, Abtrennen der organischen Phase und zweimalige Extraktion der waBrigen Phase mit jeweils 200 ml 
Methyl-tert-butylether waBrig aufgearbe'rtet. Die anschlieBende fraktionierte Destination ohne Verwendung einer 
Kolonne lieferte 197,8 g farbloses Zielprodukt (63.3 % d.Th., bezogen auf eingesetztes Diethylmalonat) mit einer gas- 
chromatographisch bestimmten Reinheit von 95 FID-Flachenprozerrt. 

35 Beispiel 3 

1,5-Dioxaspiro[5,5]undecan-3,3-dicarbonsaurediethyl ester 

Zu einer bei Raumtemperatur geruhrten Suspension aus 148,4 g Trimethylorthoformiat (1,4 Mol) und 63.0 g p- 
40 Formaldehyd (2,1 Mol) wurden 10,0 g Ethanol und 0.25 g Natriumethanolat gegeben. AnschlieBend wurde auf 50°C 
aufgeheizt, und man dosierte innerhalb von 1,75 Stunden 160.2 g Diethylmalonat (1,0 Mol) hinzu. Die so emartene 
Reaktionsmischung wurde zunachst noch 2 Stunden bei 50"C geruhrt. dann auf Raumtemperatur abgekuhlt. Man fOgte 
unter ROhren 0,37 g Schwefelsaure und 1,0 g Natriumhydrogensulfat zu. bevor zunachst weitere 2 Stunden auf 50°C 
temperiert wurde. Beim folgenden Erhitzen auf 80°C wurden 72,3 g Leichtsieder abgenommen. dann dosierte man 
45 innerhalb von 1.75 Stunden 98,0 g Cyclohexanon (1.0 Mol) zu, wobei weitere 74,4 g Leichtsieder ubergingen. Die 
anschlieBende fraktionierte Destination ohne Verwendung einer Kolonne lieferte 246.2 g farbloses Zielprodukt (78.3 % 
d.Th., bezogen auf eingesetztes Diethylmalonat) mit einer gaschromatographisch bestimmten Reinheit von 95,4 FID- 
Flachenprozent. 

so Beispiel 4 

1,5-Dioxaspiro[5,5]undecan-3.3-dicarbonsaurediethyl ester 

Man verfuhr wie in Beispiel 3, jedoch erfolgte vor der destillativen Isolierung des Produktes eine waBrige Aufarbei- 
55 tung unter Verwendung von gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung. Durch anschlieBende fraktionierte Destina- 
tion ohne Verwendung einer Kolonne konnten 253,0 g farbloses Zielprodukt (80 % d.Th.. bezogen auf eingesetztes 
Diethylmalonat) mit einer gaschromatographisch bestimmten Reinheit von 96 FID-Flachenprozent erhalten werden. 
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Beispiel 5 

1.5-Dioxaspiro[5,5]undecan-3,3-dicarbonsaurediethyl ester 

5 Zu einer bei Raumtemperatur gerflhrten Suspension aus 60.0 g p-Formaldehyd (2.0 Mol) und 0.25 g Natriumethy- 
lat in 50.0 g Ethanol wurden innerhalb von einer Stunde 160.2 g Diethylmalonat (1,0 Mol) zudosiert. wobei die Innen- 
temperatur durch KOhlen zwischen 20°C und 30°C gehalten wurde. AnschlieBend lieB man 2 Stunden bei 50°C 
nachreagieren, bevor 0,4 g Schwefelsaure und 1 ,0 g Natriumhydrogensulfat zugegeben und 98 g Cyclohexanon (1 ,0 
Mol) innerhalb von 5 Minuten zudosiert wurden. Man erwarmte die Mischung eine Stunde lang auf 50°C, dosierte inner- 

10 halb von einer Stunde 1 1 2,2 g Trimethylorthoformiat zu und lieB dann noch we'rtere 2 Stunden bei 50°C nachreagieren. 
Beim folgenden Erhitzen gingen 159.6 g Leichtsieder Ober. Der verbliebene Rflckstand wurde im Olpumpenvakuum 
fraktioniert, wobei man 213.8 g Zielprodukt Kolonne lieferte 197,8 g farbloses Zielprodukt (74.1 % d.Th., bezogen auf 
eingesetztes Diethylmalonat) erhielt. Die gaschromatographisch bestimmte Reinheit betrug 96 FID-Flachenprozerrt. 

15 Beispiel 6 

2-lsopropyl-1,3-dioxan-5,5-dicarbonsaurediethylester 

Eine Mischung aus 165.0 g Bishydroxymalonsaurediethylester, 83,4 g Trimethylorthoformiat und 0,6 g IMatriumhy- 
20 drogensulfat wurde unter Rflhren 30 Minuten lang auf 50°C und anschlieBend 90 Minuten lang auf 60°C erhitzt. Dann 
dosierte man innerhalb von 45 Minuten 81,0 g Isobutyraldehyd zu, wobei die Innentemperatur durch leichtes Kuhlen 
auf 60°C gehalten wurde. Die gebildeten Leichtsieder wurden bis zu einer Sumpftemperatur von 120°C abdestilliert, 
dann gab man zur Neutralisation des Katalysators 1,0 g Natriumcarbonat zu. Durch anschlieBende Destillation im 
Olpumpenvakuum wurden 168,2 g (82 % d.Th., bezogen auf eingesetzten Bishydroxymethylmalonsaurediethylester) 
25 farbloses Zielprodukt vom Siedepunkt 1 1 0°C/1 mm erhalten. Die gaschromatographisch bestimmte Reinheit des Pro- 
duces betrug 98 FID-Flachenprozent. 

Beispiel 7 

30 2-lsopropyt-1 ,3-dioxan-5,5-dicarbonsaurediethylester 

Man verfuhr wie in Beispiel 6, jedoch wurde auf den Zusatz von Natriumcarbonat vor der destillativen Produktiso- 
lierung verzichtet. Die Ausbeute an farblosem Zielprodukt betrug 164,6 g (80 % d.Th.. bezogen auf eingesetzten 
Bishydroxymethylmalonsaurediethylester). Das Produkt wies eine gaschromatographisch bestimmte Reinheit von 98 
35 FID-Flachenprozent auf. 

Beispiel 8 

2-lsopropyl-1.3-dioxan-5,5-dicarbonsaurediethylester 

AO 

Zu einer bei Raumtemperatur gerflhrten Suspension aus 30,0 g p-Formaldehyd (1 ,0 Mol) in 25.0 g Ethanol wurden 
0.13 g Natriumethanolat gegeben. Die Mischung wurde 20 Minuten geruhrt. dann dosierte man innerhalb von 1 .5 Stun- 
den 80.1 g Diethylmalonat (0,5 Mol) zu, wobei die Innentemperatur zwischen 26°C und 28°C gehalten wurde. Die so 
erhaltene Reaktionsmischung wurde noch 2 Stunden bei 50°C gerOhrt, dann auf Raumtemperatur abgekflhlt. Man 
45 fugte unter Rflhren 0,18 g konzentrierte Schwefelsaure. 55,7 g Trimethylorthoformiat (0.53 Mol) und 1,5 g Natriumhy- 
drogensurfat-Monohydrat zu, bevor zunachst weitere 3,0 Stunden auf 50°C temperiert wurde. 

AnschlieBend wurden innerhalb von 2 Stunden 54.0 g Isobutyraldehyd (0,75 Mol) zudosiert, wobei unter Einsatz 
einer 20-cm-Fullkorperkolonne und bei Sumpftemperaturen zwischen 60°C und 80°C insgesamt 81,3 g Leichtsieder 
vom Siedebereich 23°C bis 68°C abgenommen wurden. Nachdem durch Steigern der Sumpftemperatur auf 120°C wei- 
50 tere 19 1 g Leichtsieder abdestilliert wurden. fraktionierte man den verbliebenen RQckstand ohne Verwendung einer 
Kolonne im Olpumpenvakuum. Hierbei wurden 97.6 g farbloses Zielprodukt (69.8 % d.Th., bezogen auf eingesetztes 
Diethylmalonat) mit einer gaschromatographisch bestimmten Reinheit von 98 FID-Flachenprozent erhalten. 

Beispiel 9 

55 

1,5-Dioxaspiro[5.5]undecan-3-carbonsaureethylester-3-cyano 

Zu einer bei 0°C bis 10°C gerflhrten Mischung aus 62.0 g p-Formaldehyd (2.1 Mol). 200 g Ethanol und 0,25 g Natri- 
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umethanolat wurden innerhalb von 2.0 Stunden 1 13,0 g Cyanessigsaureethylester (1 ,0 Mol) dosiert. Die Reaktionsmi- 
schung wurde anschlieBend noch 1 Stunde bei 10°C geruhrt, bevor man sie innerhalb von 10 Minuten auf 
Raumtemperatur erwarmte. Die so erhaltene Losung wurde am Rotationsverdampfer bei einem Vakuum von 8 mbar 
vom Losungsmittel befreit, wobei 175.1 g eines farblosen. hochviskosen Oles anfielen. 
5 Dieses wurde in 157,1 g (1,48 Mol) Trimethylorthoformiat gelost. bevor man unter ROhren 0.36 g konzentrierte 
Schwefelsaure zusetzte und die Mischung fQr 2 Stunden auf 50°C erwarmte. AnschlieBend wurden innerhalb von 1 
Stunde 98.0 g Cyclohexanon (1.0 Mol) zugetropft. Man lieB 1.5 Stunden bei 50°C nachreagieren und destillierte die 
gebildeten Leichtsieder bei einer Sumpftemperatur von maximal 60°C zunachst im Wasserstrahlvakuum, dann bei 2,5 
mbar vollstandig ab. 

w Es verblieben 221 .3 g eines hellgelben. hochviskosen Oles, das nach NMR-spektroskopischer Untersuchung (80 
MHz) etwa 30 % Zielprodukt enthielt. 

Beispiel 10 

is 2-lsopropyl-1 ,3-dioxan-5-carbonsaureethylester-5-cyano 

Zu einer bei 0°C bis 1 0°C geruhrten Mischung aus 62.0 g p-Formaldehyd (2. 1 Mol). 200 g Ethanol und 0,25 g Natri- 
umethanolat wurden innerhalb von 2,0 Stunden 1 13,0 g Cyanessigsaureethylester (1 ,0 Mol) dosiert. Die Reaktionsmi- 
schung wurde anschlieBend noch 1 Stunde bei 10"C geruhrt, bevor man sie innerhalb von 10 Minuten auf 

20 Raumtemperatur erwarmte. Die so erhaltene Losung wurde am Rotationsverdampfer bei einem Vakuum von 8 mbar 
vom Losungsmittel befreit. wobei 175.1 g eines farblosen, hochviskosen Oles anfielen. 

Dieses wurde in 157,1 g (1.48 Mol) Trimethylorthoformiat gelost, bevor man unter ROhren 0,36 g konzentrierte 
Schwefelsaure zusetzte und die Mischung fur 2 Stunden auf 50°C erwarmte. AnschlieBend wurden innerhalb von 0,75 
Stunden 123,5 g Isobutyraldehyd (1.7 Mol) zugetropft. Man lieB 0,5 Stunden bei 50°C nachreagieren und destillierte 

25 die gebildeten Leichtsieder bei einer Sumpftemperatur von maximal 60°C zunachst im Wasserstrahlvakuum. dann bei 
2,5 mbar vollstandig ab. 

Es verblieben 239.1 g eines hellgelben. hochviskosen Oles. das nach NMR-spektroskopischer Untersuchung (80 
MHz) etwa 30 % Zielprodukt enthielt. 

30 Patentanspruche 

1 . Verfahren zur Herstellung von 1 ,3-Dioxanverbindungen der allgemeinen Formel 



Rl 0 < XI 

RZ 0 / X* 

in der R 1 und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff Oder einen Kohlenwasserstoffrest und X 1 sowie X 2 unab- 
hangig voneinander eine Elektronen anziehende Gruppe bedeuten, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Bis- 
hydroxymethylverbindungder allgemeinen Formel 




II 



in der X 1 und X 2 jeweils unabhangig voneinander die angegebene Bedeutung haben, mit einem Orthocarbonsau- 
reester der allgemeinen Formel 

R^CfOR^ "I 
in der R 4 Wasserstoff Oder einen Kohlenwasserstoffrest und R 5 einen Kohlenwasserstoffrest bedeuten, und mit 
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einem Aldehyd Oder Keton der allgemeinen Formel 

R 1 -CO-R 2 IV 
umsetzt, in der R 1 und R 2 jeweils unabhangig voneinander die zuvor angegebene Bedeutung haben. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB R 1 und R 2 jeweils unabhangig voneinander Wasser- 
stoff, Alkyl. Araikyl. Aryl Oder Cycloalkyl mit jeweils bis zu 12 Kohlenstoffatomen bedeuten und zudem gemeinsam 
einen Alkylenrest mit 4 bis 11 Kohlenstoffatomen bezeichnen konnen; und X 1 und X 2 jeweils unabhangig vonein- 
ander COOR, CONR 2 , CN, N0 2 . C(OR)=NR 2 Oder COR bedeuten. wobei R fur Wasserstoff, Alkyl. Araikyl. Aryl 
oder Cycloalkyl mit jeweils bis zu 12 Kohlenstoffatomen stent; mit der MaBgabe. daB (i) nicht beide Substituenten 
X 1 und X 2 gleichzeitig COOH bedeuten konnen und (ii), wenn beide Substituenten X 1 und X 2 gleichzeitig COR 
bedeuten. die beiden Substituenten R auch einen Alkylenrest mit 2 bis 9 Kohlenstoffatomen bedeuten konnen. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB X 1 und X 2 jeweils unabhangig CN oder COOR' 
bedeuten, wobei R* einen C 1 . 4 -Alkylrest bezeichnet. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet, daB die Bishydroxymethylverbindung II 
nacheinander mit dem Orthocarbonsaureester III und dem Aldehyd oder Keton IV umgesetzt wird. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet. daB daB die Umsetzung der Bishydroxy- 
methylverbindung II mit dem Aldehyd oder Keton IV in Gegenwart eines sauren Katalysators erfolgt. 

6. Verfahren nach Anspruch 5. dadurch gekennzeichnet. daB der saure Katalysator ein Alkalihydrogensulfat. gegebe- 
nenfalls zusammen mit Schwefelsaure, oder ein saurer Festbettkatalysator ist. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6. dadurch gekennzeichnet, daB man die Umsetzung absatzweise bei 
0 bis 80°C oder bei 20 bis 50°C oder kontinuierlich bei einer Temperatur bis zu 200°C durchfuhrt, wobei die Reak- 
tionszeit der Reaktionstemperatur entsprechend so gewahlt wird. daB praktisch keine Zersetzung stattfindet. 

8. Verfahren nach Anspruch 7. dadurch gekennzeichnet. daB man bei der absatzweisen Herstellung die Reaktions- 
temperatur gegen Ende der Reaktion erhoht. 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet. daB wahrend der Reaktion Leichtsieder 
aus dem Reaktionsgemisch abdestilliert werden. 

10. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 9. dadurch gekennzeichnet, daB die Isolierung der 1,3-Dioxanverbin- 
dungen I durch fraktionierte Destination des von Leichtsiedern befreiten Reaktionsgemisches erfolgt. 

11. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB die Bishydroxyxmethylverbindung II 
durch Umsetzung einer C-H-aciden Verbindungen der allgemeinen Formel 



CH 2 

\v 



in der X 1 und X 2 die angegebene Bedeutung haben, mit Formaldehyd oder einer Formaldehyd abgebenden Ver- 
bindung hergestellt und ohne Isolierung im Reaktionsgemisch umgesetzt wird. 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet. daB die Umsetzung in einem Orthocarbonsaureester als 
Losungsmittel durchgefuhrt wird. 
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